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1. RESUMEN
El citocromo P-450 (CYP-450) es un grupo de enzimas con localiza-
ción principalmente hepática que están implicadas en el metabolismo de la
mayoría de fármacos comercializados, así como de otros xenobióticos y
sustancias endógenas. Entre las enzimas que conforman esta familia,
CYP3A, CYP2D6, CYP1A2, CYP2C9 y CYP2C19 son las más impor-
tantes en cuanto a su participación en el metabolismo de fármacos, mien-
tras que otras como CYP2C8, CYP2E1, CYP2A6 o CYP2J2 han sido in-
cluídas en esta revisión por alguna característica que las hace relevantes
frente a situaciones concretas. En las páginas siguientes se incidirá de for-
ma individual sobre la importancia clínica de estas enzimas, ya sea por que
medien interacciones con otros fármacos que puedan desencadenar efectos
adversos graves, bien porque presenten polimorfismos genéticos que pue-
dan afectar al desarrollo normal de la terapia farmacológica o por otros as-
pectos que sean considerados de interés en cada caso particular.
2. INTRODUCCIÓN
Aunque es bien conocida la existencia de importantes diferencias in-
terindividuales en la respuesta a la mayoría de los fármacos que se utili-
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zan en terapéutica humana, no ha sido nada fácil establecer las causas.
Esto es debido a la gran cantidad de factores relacionados, farmacodiná-
micos, farmacocinéticos y de otra índole. Si repasamos lo que ocurre
cuando se administra un fármaco hasta que este ejerce su acción, vere-
mos que los pasos necesarios son múltiples y complejos.
Partiendo de la situación más frecuente en la práctica clínica, la admi-
nistración oral, lo primero que tendremos que considerar es la liberación del
fármaco desde el vehículo en el que se administra, que puede ser tan sim-
ple y previsible como una solución acuosa hasta una cápsula de liberación
retardada o una bomba osmótica de liberación sostenida. Naturalmente, la
liberación del fármaco puede variar en función del proceso de fabricación
del vehículo que lo contiene (por ejemplo la mayor o menor compresión de
un comprimido), o su formulación (si va en forma de sal o ácido débil por
ejemplo). Los excipientes que contenga también pueden determinar una ma-
yor, menor, más rapida o más lenta liberación del fármaco.
La absorción del fármaco en el tracto gastrointestinal es tremendamente
variable en función de muy diversos factores, de los que solo vamos a des-
tacar ahora el metabolismo en la luz intestinal que muchos fármacos su-
fren dentro del conocido metabolismo presistémico. Es conocida la pre-
sencia de isoenzimas del sistema del citocromo P-450 (CYP) en la mucosa
intestinal, especialmente de la isoenzima CYP3A4. Es asimismo conocido
que diversos fármacos, sustratos de esta enzima, incluyendo antagonistas
de calcio e inmunosupresores por ejemplo, muestran una baja y variable
biodisponibilidad por via oral debido a este metabolismo presistémico en
el tracto intestinal. Si a ello unimos que algunos de estos fármacos sufren
además un proceso de extrusión hacia la luz intestinal mediado por bom-
bas de transporte como la P-glicoproteina (Pgp), podemos imaginar facil-
mente la dificultad en la predicción de estas diferencias interdividuales de
tipo cinético. El problema se complica todavía más cuando consideramos
que diversos factores dietéticos, como por ejemplo el zumo de pomelo, pue-
den inhibir el CYP3A4 y/o la Pgp, dando lugar a una mayor o menor bio-
disponibilidad que en muchos casos puede ser de importancia clínica.
En la fase de distribución, además de la unión a proteinas plasmáti-
cas y otros factores ya ampliamente conocidos, ahora sabemos que exis-
ten tambien bombas transportadoras (Pgp y otras no tan conocidas) que
determinan una mayor o menor capacidad de extrusión de fármacos des-
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de diversos tejidos a sangre. Por ejemplo, se sabe ya que existen estas
bombas en la barrera hematoencefálica, riñón y placenta por ejemplo.
Además, actualmente conocemos la existencia de diversas isoenzimas del
sistema del citocromo P-450 en tejidos distintos de hígado y pared intes-
tinal. Sabemos no sólo que existen isoenzimas del citocromo P-450 en
cerebro, como CYP2D6 (1), CYP2C9 (2), CYP1A2 (3) y CYP3A (4),
sino que además su actividad puede ser regulada por diversos neuro-
transmisores. Indudablemente, la presencia de estas isoenzimas en tejido
cerebral podría ser responsable de la biotransformación a este nivel de
fármacos activos en sistema nervioso central y de la regulación en la con-
centración de los psicofármacos a nivel local.
En la fase cinética de metabolismo el sistema de isoenzimas del ci-
tocromo P-450 juega un papel cláramente preponderante en la mayoría
de los fármacos utilizados en clínica humana que comentaremos en más
detalle e individualmente en las páginas siguientes.
En la fase de eliminación, ya hemos visto anteriormente como la exis-
tencia de bombas transportadoras puede contribuir significativamente a
la excreción facilitada de fármacos de ciertos tejidos. La conocida pre-
sencia de isoenzimas del sistema del citocromo P-450 en tejidos como ri-
ñón y pulmón, a pesar del desconocimiento de la importancia de su fun-
ción en estos órganos, permite pensar que cuando menos habrán de ser
factores adicionales a considerar también en la variabilidad interindivi-
dual en la eliminación de fármacos del organismo.
Naturalmente es conocida también la variabilidad interindividual en
la dotación y estructura de receptores, canales iónicos y otras moléculas
implicadas en la acción farmacodinámica de los medicamentos de uso hu-
mano. Es claro que la acción de cada fármaco en cada individuo y en
cada momento depende de un cúmulo de factores mutuamente interrela-
cionados y susceptible de ser modificados tambien por otros factores endo
y exógenos implicados en la fisiología y patología de cada individuo en
cada momento. Por ello, podemos afirmar que la respuesta farmacológi-
ca en un paciente, es una respuesta de carácter poligénico con una mo-
dulación ambiental particular en cada individuo.
Los isoenzimas del sistema del citocromo P-450 juegan un papel cru-
cial en la magnitud y duración de de los efectos de muchos fármacos, ya
sea por su papel en el catabolismo de estos hacia metabolitos inactivos o
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en la bioactivación de profármacos a fármacos activos. Estas isoenzimas
están tambien implicadas en la formación de metabolitos reactivos, que
pueden ser alergénicos, tóxicos o mutagénicos (5). 
Los isoenzimas del citocromo P-450 son todos inducibles excepto
CYP2D6. Los genes que codifican CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6
son funcionalmente polimórficos. En el caso de CYP1A2 y CYP3A4 se co-
nocen polimorfismos, principalmente en sus regiones reguladoras, si bien su
importancia funcional no está todavía completamente aclarada (6).
Se han identificado alelos completamente inactivos para CYP2D6,
CYP2C19 y CYP2A6. Los individuos homocigotos para estos alelos carecen
de enzima activa y por tanto son incapaces de metabolizar los fármacos cuya
biotransoformación dependa del enzima en cuestión, siendo por tanto consi-
derados como “metabolizadores lentos” (ML). En el caso de la isoenzima
CYP2D6 el número de alelos “defectuosos” conocidos crece constantemente,
siendo ya mas de 30. Sin embargo, se acepta que basta con la genotipación
de los 6 alelos mas comunes para predecir el fenotipo CYP2D6 de un indivi-
duo con 95 a 99% de certeza. El polimorfismo de la isoenzima CYP2C19 da
lugar a alrededor de un 20% de metabolizadores lentos en poblaciones asiá-
ticas pero solo a un 3% en poblaciones europeas. En España el porcentaje de
metabolizadores lentos CYP2C19 es de alrededor de un 1% (7). 
Un estudio publicado en 1997 sobre el metabolismo de 315 fármacos
utilizados en clínica humana reveló que en el 56% de ellos su biotrans-
formación es principalmente catalizada por isoenzimas del citocromo P-
450. Dentro de estas isoenzimas, CYP3A4 fue considerada la mas im-
portante (50%), seguida de CYP2D6 (20%), y CYP2C9/19 (15%), siendo
el resto metabolizado por CYP1A2, CYP2A6, CYP2E1 y otros isoenzi-
mas no identificados. Siguiendo esta clasificación repasaremos la impor-
tancia clínica de estas isoenzimas individualmente.
3. CITOCROMO P-450 3A (CYP3A)
Las isoenzimas de la subfamilia P-450 3A (CYP3A) son las enzimas
que predominan en la fase I del metabolismo de fármacos en el hombre,
además estas isoenzimas también metabolizan otros compuestos como
hormonas esteroideas, toxinas y carcinógenos.
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Esta subfamilia se compone de al menos 3 genes diferentes:
CYP3A4, CYP3A5 y CYP3A7 (8), CYP3A43 también se ha identifica-
do recientemente aunque su importancia metabólica es, por ahora, más
que discutible. De estas enzimas, CYP3A4 es la principal, representan-
do el 30% del total del citocromo P-450 en el hígado (8), CYP3A5 pre-
senta una actividad catalítica muy similar mientras que CYP3A7 es la
forma enzimática presente en el feto. Debido a la gran similitud catalí-
tica entre CYP3A4 y CYP3A5 así como a la casi exclusiva localización
fetal de CYP3A7, estas enzimas se suelen denominar conjuntamente
como CYP3A. Si bien gana terreno la idea de un papel más preponde-
rante del pensado hasta ahora para CYP3A5 en la actividad total de
CYP3A (9).
La actividad de CYP3A presenta una alta variabilidad interindividual
entre la población, dicha variabilidad pudiera tener una base genética, sin
embargo la importancia clínica de las variantes encontradas (CYP3A4*1B
y CYP3A5*3 principalmente), aunque en un principio se conectara algu-
na de ellas a ciertos estadíos en el cancer de próstata (10), está todavía
por demostrar de forma consistente. De hecho, un reciente estudio no en-
cuentra una correlación significativa entre los diferentes genotipos y el
fenotipo total de CYP3A (11). 
Otra causa de la antes mencionada variabilidad interindividual es que
la actividad de esta enzima es altamente modulable, ya sea por otros fár-
macos (inductores o inhibidores), enfermedades, la dieta o factores am-
bientales.
Debido a la gran cantidad de fármacos metabolizados por esta enzi-
ma, la importancia clínica de este citocromo es obvia. Por ejemplo, en la
terapia farmacológica post-transplante, muchos de los immunosupresores
utilizados, por ejemplo tacrolimus o ciclosporina, son sustratos de CYP3A
y a menudo de la glicoproteína P (Pgp) en el tracto gastrointestinal, de
manera que el uso de otros fármacos en dicha terapia, por ejemplo este-
roides, que alteren la actividad de CYP3A y/o Pgp, pueden afectar a los
niveles del immunosupresor demandando un ajuste de su dosis para al-
canzar el efecto terapeútico o evitar efectos adversos (12).
Igualmente, la participación de CYP3A en el metabolismo de la ma-
yor parte de las estatinas hace que la inhibición de la enzima sea clave
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en el aumento de los niveles plasmáticos de estos hipocolesterolemian-
tes, provocando así un riesgo de miopatía que potencialmente puede lle-
gar a ser fatal (13).
CYP3A también es importante en el metabolismo de muchas sus-
tancias psicoactivas, como cocaína, metadona, ansiolíticos, hipnóticos,
antipsicóticos, antiepilépticos o los inhibidores de la recaptación de se-
rotonina (IRSs). Varios de estos IRSs, ampliamente usados, son inhi-
bidores de la actividad enzimática tanto in vitro como in vivo (14-16)
(Tabla I) y, de hecho, muchas de las interacciones observadas tras ad-
ministrar estos antidepresivos son atribuibles a interacciones con las
isoenzimas de la subfamilia CYP3A (17-21). La presencia probada de
esta enzima y su actividad en cerebro (22) sugiere que pueda existir
un metabolismo y regulación local importante, al menos cualitativa-
mente, de estas sustancias en el sitio de acción, aunque este hecho to-
davía debe confirmarse (4).
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TABLA I
Citocromos P-450 más relevantes implicados de forma predominante o
parcialmente en el metabolismo de fármacos asi como sustratos
e inhibidores más representativos de los diferentes enzimas
Enzimas
CYP1A2
CYP2C9
Inhibidores
Amiodarona, Cimetidina
Fluorquinolonas, 
Fluvoxamina.
Furafilina, Metoxsalen
Mibefradil, Ticlopidina
Amiodarona, Fenilbutazona.
Fluconazol, Fluvastatina
Fluvoxamina, Isoniazida
Lovastatina, Paroxetina .
Probenicid, Sertralina.
Sulfafenazol, Sulfametoxazol
Tenipósido, Trimetoprim
Zafirlukast
Sustratos
Antidepresivos: amitriptilina, clomipramina, fluvoxamina,
imipramina, mianserina, mirtazapina 
Antipsicóticos: clozapina, haloperidol, olanzapina,
tioridazina.
Metilxantinas: cafeína, teofilina.
Miscelánea: fenacetina, paracetamol, propranolol,
ropivacaína, tacrina, R-warfarina, zolmitriptán
AINES: celecoxib, diclofenac, ibuprofen, meloxicam,
S-naproxen, piroxicam, suprofen.
AOs: glibornurida, glipizida, rosiglitazona, tolbutamida.
ARA II: irbesartán, losartán.
Miscelánea: amitriptilina, fenitoína (4-OH), fluoxetina,
fluvastatina, tamoxifen, torsemida, (S)-warfarina
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Enzimas
CYP2C19
CYP2D6
CYP3A4
Inhibidores
Cimetidina, felbamato.
fluoxetina, fluvoxamina.
indometacina, ketoconazol.
lansoprazol, modafinilo.
omeprazol, paroxetina.
probenicid, ticlopidina.
topiramato.
Amiodarona.
buproprion.
celecoxib.
clorpromazina.
clorfeniramina, cimetidina.
clomipramina, cocaína.
doxorubicina, fluoxetina.
halofantrina, haloperidol .
levomepromazina,
metoclopramida.
metadona, mibefradil.
moclobemida, paroxetina.
quinidina, ranitidina.
ritonavir, sertralina.
terbinafina, tioridazina.
quinidina.
Anti HIV:.
Delaviridina, Indinavir.
Nelfinavir, Ritonavir.
Saquinavir.
Miscelánea:.
Amiodarona, Cimetidina
Ciprofloxacino .
Claritromicina
Diltiazem, Eritromicina
Fluconazol,Fluvoxamina
Gestodeno, Itraconazol.
Zumo de pomelo
Sustratos
Antidepresivos: amitriptilina, citalopram, clomipramina,
fluoxetina, imipramina, moclobemida.
Antiepilépticos: diazepam, fenitoína, 
fenobarbitona, S-mefenitoína.
Inhibidores bomba protones: lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol.
Miscelánea: carisoprodol, ciclofosfamida, hexobarbital,
indometacina, R-mefobarbital, nelfinavir, nilutamida,
primidona, progesterona, proguanil, propranolol,
tenipósido, (R)-warfarina (8-OH)
Antiarrítmicos: diltiazem, encainida, esparteína,
flecainida, lidocaína, mexiletina, propafenona.
Antidepresivos: amitriptilina, clomipramina, 
desipramina, fluoxetina, fluvoxamina, imipramina,
maprotilina, mianserina, minaprina, nortriptilina,
paroxetina, trazodona, venlafaxina.
Antipsicóticos: clorpromazina, haloperidol, 
perfenazina, olanzapina, remoxiprida, risperidona (9-OH),
sertindol, tioridazina, zuclopentixol.
Beta-bloqueantes: alprenolol, bufuralol, carvedilol, 
S-metoprolol, pindolol, propranolol, timolol.
Miscelánea: anfetamina, clorfeniramina, codeína,
debrisoquina, dexfenfluramina, dextrometorfán,
fenacetina, fenformina, guanoxán, metoclopramida,
metoxianfetamina, ondansetrón, perhexilina, 
tamoxifén, tramadol
Antiarrítmicos: lidocaína, propranolol, quinidina.
Antidepresivos: amitriptilina, clomipramina, 
imipramina, mirtazapina, nefazodona, sertralina,
trazodona.
Anti HIV: indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir.
Antihistamínicos: astemizol, clorfeniramina, 
terfenadina.
Antipsicóticos: clozapina, haloperidol, pimozida,
risperidona, sertindol, quetiapina, ziprasidona.
Benzodiazepinas: alprazolam, diazepam, midazolam,
triazolam.
Bloqueantes canales calcio: amlodipino, diltiazem,
felodipino, lercanidipino, nifedipino, nisoldipino, 
De gran importancia clínica son asimismo las interacciones mediadas
por el CYP3A que desembocan en Torsades de Pointes (arritmias graves
ventriculares que se manifiestan con una prolongación del intervalo QT
en el electrocardiograma). Este efecto adverso se ha observado tras el au-
mento de los niveles plasmáticos de ciertos sustratos de CYP3A (ej. ter-
fenadina, astemizol o cisaprida) debido a la administración de fármacos
u otras sustancias inhibidores su metabolismo (23,24).
La actividad CYP3A se encuentra también en células tumorales, don-
de puede ejercer un efecto protector para ellas al metabolizar fármacos
anticancerígenos (25).
Otros efectos adversos clinicamente significativos en los que in-
terviene el CYP3A son por ejemplo, la hipotensión derivada del au-
mento de niveles plasmáticos de antihipertensivos bloqueantes de ca-
nales de calcio metabolizados por esta enzima, la ataxia por incremento
de la toxicidad de carbamazepina al administrarse junto con inhibido-
res de CYP3A o el ergotismo producido por un incremento de los ni-
veles de ergotamina, un alcaloide sustrato de CYP3A usado contra la
migraña (26).
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Enzimas
CYP3A4
Inhibidores
Ketoconazol
Mifepristona
Nefazodona
Norfloxacino
Norfluoxetina
Mibefradil
Verapamil.
Sustratos
nitrendipino, verapamil.
Estatinas: atorvastatina, cerivastatina, lovastatina
sinvastatina.
Esteroides (6-beta-OH): cortisol, estradiol, 
progesterona, testosterona.
Inmunosupresores: ciclosporina, tacrólimo (FK506).
Macrólidos: claritromicina, 
Procinético: cisaprida.
Miscelánea: alfentanil, cocaína, dapsona, codeína a,
dextrometorfán, finasterida, irinotecán, metadona,
odansetrón, omeprazol, quinina, salmeterol, 
sildenafilo, sirolimus, tamoxifén, taxol, vincristina,
zolpidem.
AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.
AOs: Antidiabéticos orales.
ARA II: Antagonistas de los receptores de angiotensina tipo II.
HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana.
Sin embargo, el amplio espectro de fármacos metabolizados por el
CYP3A también posibilita terapias que, mediante alteración de la activi-
dad enzimática, producen unas consecuencias clínicas beneficiosas, ya sea
por ahorro de coste económico, por ejemplo el aumento controlado de los
niveles de ciclosporina mediante inhibición de su metabolismo reduce la
dosis necesaria de immunosupresor (27), ya sea por aumento de eficacia,
este es el caso de la terapia combinada de los inhibidores de la proteasa
ritonavir y saquinavir, la eficiencia del tratamiento aumenta exponencial-
mente en comparación con la monoterapia, probablemente por la inhibi-
ción combinada de CYP3A y Pgp (28).
Asimismo, la expression de CYP3A4/5 se ha sugerido que puede ser
utilizada como biomarcador en osteosarcomas, el tumor óseo mas común
en pediatría: una alta expresión de estas enzimas estaría relacionada con
un mayor riesgo de aparición de metástasis (29).
En resumen, este citocromo CYP3A comprende el grupo de enzimas
más importante metabolizadoras de fármacos que existe. Descubrir las
bases de la gran variabilidad interindividual observada, ya sea por cau-
sas genéticas, ambientales o causada por xenobióticos, puede ayudar a
evitar numerosas interacciones que acarrean efectos adversos o fallos te-
rapeúticos clínicamente importantes.
4. CITOCROMO P-450 2D6 (CYP2D6)
El citocromo P-450 2D6 (CYP2D6) es una enzima que es expresada
polimorficamente en el hombre (30) y que está implicada en el metabo-
lismo de un gran número de fármacos relevantes, representando casi el
25% del total de fármacos metabolizados por el CYP-450. Es probable-
mente el citocromo más conocido y caracterizado de todas las enzimas
metabolizadoras de fármacos.
La existencia de variantes alélicas totalmente afuncionales permite
dividir a la población en metabolizadores lentos (ML), rápidos (MR) y
ultrarápidos (UR), aquellos con más de una copia funcional del gen-
aunque algunas fuentes incluyen también la categoría de metabolizado-
res intermedios. En España la prevalencia de ML es alrededor del 7%
(Tabla II).
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La administración de fármacos metabolizados por CYP2D6 a sujetos
ML tiene como consecuencia el aumento de niveles plasmáticos de los
mismos con los consiguientes posibles efectos adversos, o lo que sería el
caso contrario, el consumo de dichos fármacos por personas que son UR
puede derivar en una falta de eficacia terapeútica. Debido a esto, la ma-
yoría de compañías farmaceúticas intentan descartar fármacos candidatos
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TABLA II
Relevancia clínica de los polimorfismos genéticos más importantes
de isoenzimas del citocromo P-450
Enzima Frecuencia polimorfismo Fármaco Efecto farmacológico
CYP2C9 14-28% Fenitoína Toxicidad
(heterocigotos) Glipizida Hipoglucemia
0,2-1% (homocigotos) Losartán Disminución efecto antihipertensivo
Tolbutamida Hipoglucemia
Warfarina Hemorragia
CYP2C19 1-6% (Blancos) Diazepam Aumento sedación
8-25% (Asiáticos) Omeprazol Mayor eficacia
4-7% (Negros) erradicación H. pylori 
en combinación con
claritromicina
CYP2D6 5-10% (ML) Antiarrítmicos Efectos 
1-10% (MUR) Antidepresivos arritmogénicos
Antipsicóticos Toxicidad en MLs;
Beta- ineficacia en MURs
bloqueantes Síndromes 
Opioides extrapiramidales
Reacciones adversas
Ineficacia analgésica 
de codeína; depresión 
respiratoria, 
dependencia
CYP2A6 1-3% (Blancos) Nicotina Disminuye
15-20% (Asiáticos) dependencia del 
tabaco (?) Protección 
contra el cáncer de 
pulmón (?)
ML= metabolizadores lentos, MUR= metabolizadores ultrarrápidos.
que sean metabolizados exclusivamente por enzimas polimórficas como
CYP2D6. Incluso se ha utilizado la genotipación previa de CYP2D6 para
descartar sujetos en estudios de fase III en el desarrollo de fármacos que
son principalmente metabolizados por dicha enzima (31).
Son numerosos los antidepresivos que son sustratos del CYP2D6. El
previo conocimiento del genotipo del paciente puede ser útil a la hora de
instaurar la dosis de estos compuestos (32). Fármacos como fluoxetina,
norfluoxetina o desipramina exhiben unos niveles plasmáticos muy dife-
rentes cuando se administran a ML o MR (33,34) esto implica la posible
aparición de efectos adversos graves como por ejemplo el síndrome se-
rotoninérgico (35). De hecho, se ha recomendado una reducción del 50%
de la dosis en los antidepresivos tricíclicos cuando se administren a ML,
mientras que, en general, para los IRSs las diferencias en la dosificación
son menores (36).
Otras sustancias psicoactivas, sustratos a su vez del CYP2D6, estan
sujetas a las mismas limitaciones, y hay casos descritos de antipsicóticos
como risperidona que pueden provocar efectos adversos extrapiramidales
si se administran a ML de CYP2D6 (37), asimismo la ganancia de peso
que puede acarrear un tratamiento con olanzapina parece estar relaciona-
da con el genotipo de este gen (38). La conversión de codeína a morfina
es mediada por el CYP2D6, y dada la presencia de esta enzima en cere-
bro (39), el metabolismo in situ de este fármaco puede tener mucha re-
levancia clínica. A este respecto, un estudio demostró que los ML de
CYP2D6 necesitaban más dosis de codeína para alcanzar los mismos ni-
veles de analgesia que los MR (40). Esto implica que la posible modu-
lación local en cerebro de esta enzima, ya sea por sustratos endógenos u
otros xenobióticos (1), pudiera ser clave para el metabolismo mediado
por CYP2D6.
Al igual que los individuos ML de CYP2D6 tienen impedido su me-
tabolismo, el uso concomitante de fármacos que inhiban la enzima pue-
de provocar interacciones clinicamente serias. La administración de IRSs
que son inhibidores o sustratos de CYP2D6 (fluoxetina, fluvoxamina, pa-
roxetina, antidepresivos tricíclicos...) puede provocar la aparición de efec-
tos adversos cuando se asocia la terapia a ciertos anticonvulsivantes (41).
Otros muchos fármacos: antiarrítmicos como la amiodarona (42), inhibi-
dores de la prostaglandina como celecoxib (43), antitusígenos como dex-
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trometorfán (44), immunosupresores como tacrolimus (45) y un largo et-
cétera, están asociados bien a efectos adversos clínicamente serios, bien
a una disminución de su eficacia terapeútica debidos a interacciones me-
diadas por CYP2D6.
La feno-genotipación puede ser recomendada hoy, como comple-
mento a la determinación de niveles plasmáticos, cuando se sospeche una
alteración en la capacidad metabólica de CYP2D6, especialmente en te-
rapias que incluyan fármacos con una estrecha ventana terapéutica. El rá-
pido desarrollo en genética molecular puede en un futuro cercano facili-
tar nuevas herramientas para la predicción de la ctividad de enzimas
metabolizadoras de fármacos como el CYP2D6.
5. CITOCROMO P-450 1A2 (CYP1A2)
Si bien esta enzima metaboliza un número menor de fármacos que
otras subfamilias del CYP-450 como por ejemplo las isoenzimas de la
subfamilia 2C, es en el campo de los fármacos psicoactivos, que gene-
ralmente presentan un margen terapeútica pequeño, es donde esta enzi-
ma adquiere una especial relevancia, ya sea porque muchos de estos fár-
macos se metabolizan por CYP1A2 o bien porque sean potentes
inhibidores de la enzima. Estos sustratos incluyen entre otros, amitripti-
lina, cafeína, imipramina, fluvoxamina, clozapina u olanzapina (46-52)
(Tabla I). CYP1A2 es además una enzima altamente inducible, algunos
de sus inductores son el tabaco, el ejercicio físico, la ingestión de carnes
a la brasa, de ciertos vegetales como el brecol o numerosos contaminan-
tes ambientales (53-55).
CYP1A2 es junto con el otro miembro de la subfamilia 1A, CYP1A1,
la principal enzima activadora de procarcinógenos. Así, CYP1A2 parti-
cipa en la activación metabólica de aminas heterocíclicas y aromáticas
presentes en la dieta (56,57). Igualmente se ha demostrado que el
CYP1A2 participa en la activación metabólica de estrona a sustancias que
se cree pueden estar asociadas con cáncer provocado por estrógenos (58).
En fumadores, la actividad hidroxilasa de hidrocarburos aromáticos que
los activa a intermediarios tóxicos y las concentraciones de CYP1A1 y
CYP1A2 están relacionadas con riesgo de carcinogénesis (59,60). Por el
contrario, hay varios estudios que relacionan la inducción del 1A2 por
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factores dietéticos con una disminución de la incidencia del cáncer de
mama (61,62). De la misma manera, un estudio mostró recientemente que
la actividad CYP1A2, y por tanto su capacidad activadora de procarci-
nógenos, era menor en pacientes de cancer de colon comparados con con-
troles sanos (63). Es claro pues que la importancia clínica de la actividad
procarcinógena de CYP1A2 debe ser relativizada y puesta en un contex-
to particular.
Existen grandes diferencias interindividuales en la actividad enzimáti-
ca CYP1A2 tanto in vivo (52) como in vitro (64,65). Estas diferencias ad-
quieren importancia clínica en relación a la respuesta del individuo frente
a fármacos metabolizados por el CYP1A2 como teofilina, imipramina o ca-
feína (50,66-68). Es improbable que esta variabilidad interindividual men-
cionada tenga, al menos en su mayor parte, una base genética, ya que aun-
que existen variantes alélicas del gen, el carácter polimórfico de CYP1A2
no está todavía claro (52,69). No existen alelos inactivos y la variante más
característica identificada hasta ahora (CYP1A2*1F) parece provocar un au-
mento en la inducibilidad de la enzima (70).
Como se ha dicho antes, la actividad CYP1A2 es especialmente im-
portante en el caso de fármacos que actuan sobre el sistema nervioso cen-
tral. De hecho, el grado de actividad de esta enzima, junto con el tabaco
y el sexo, se ha asociado a la aparición de efectos tóxicos por la ingestión
de cafeína (50). Esta ingesta de cafeína se ha sugerido que debe ser con-
trolada en terapias con otros sustratos de la enzima para evitar interaccio-
nes farmacológicas que pueden tener efectos secundarios graves, por ejem-
plo en el tratamiento con clozapina (71). Otras terapias con antipsicóticos
como la olanzapina, ven afectada su eficacia debido a la reducción aso-
ciada al tabaco de sus niveles plasmáticos a través de la inducción del
CYP1A2 (51). Recientemente se ha apuntado que la monitorización de los
niveles plasmáticos de este fármaco junto a la realización de un test de ca-
feína para determinar la actividad enzimática 1A2 pueden ser herramien-
tas muy útiles a la hora de evitar efectos adversos o fallos terapeúticos en
pacientes esquizofrénicos tratados con olanzapina (51,72). Asimismo, es
conveniente que los profesionales de la salud tengan en cuenta la posibi-
lidad de una interacción con consecuencias clínicas graves al instaurar un
tratamiento antipsicótico con tioridazina y con antidepresivos como flu-
voxamina, que sean inhibidores de CYP1A2 (73).
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El hecho de que esta enzima esté presente en cerebro (39,74) acen-
túa todavía más su importancia por el probable metabolismo in situ de
psicofármacos y como consecuencia la regulación, endógena o no, que
pueda experimentar CYP1A2 en este entorno (3).
El descubrimiento reciente de variantes alélicas nuevas de este gen
que pueden afectar a su inducibilidad, unido a su papel cada vez más re-
levante en el metabolismo de psicofármacos como los nuevos antipsicó-
ticos, hacen que CYP1A2 esté siendo objeto de una mayor atención y que
el conocimiento previo de su actividad pueda utilizarse como una herra-
mienta útil a la hora de elegir regímenes de dosificación adecuados.
6. CITOCROMO P-450 2C9 (CYP2C9)
La subfamilia CYP2C representa aproximadamente el 20% del total
de citocromo P-450 en microsomas de hígado humano (75). Esta subfa-
milia está compuesta por cuatro miembros: CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18
y CYP2C19 (76), siendo CYP2C9 la isoforma 2C más abundante en el hí-
gado (77). Existen diversas variantes alélicas del CYP2C9, presentando los
alelos *3 y *6 una marcada reducción en la capacida metabolizadora de
la enzima in vivo (78) (Tabla II); de tal manera que la dosis de sustratos
de la enzima administrada a sujetos portadores de estos alelos debería ser
menor que la utilizada normalmente si se quieren evitar efectos adversos
que pudieran ser importantes. Todas las variantes conocidas parecen sus-
ceptibles de ser inhibidas en la misma proporción (79).
Existen efectos adversos clínicamente relevantes derivados del uso de
fármacos sustratos de CYP2C9 que tienen una explicación genética, este
es el caso del anticoagulante warfarina, fármaco sustrato de la enzima que
puede provocar hemorragias en individuos con una enzima CYP2C9 de-
fectuosa (80). O también del antiepiléptico fenitoína: se ha descrito un
caso de toxicidad seria, con síntomas de confusión mental y pérdida de
memoria, asociada a este fármaco en un paciente con una variante aléli-
ca no funcional de CYP2C9 (81). Esta asociación no se repite, sin em-
bargo, en otros sustratos tipo de la enzima como el diclofenac (82).
CYP2C9 metaboliza varios sustancias relacionadas con el cáncer de co-
lon, habiendo sido ligado su genotipo al riesgo de desarrollar dicho cán-
cer (83), sin embargo en otros cánceres como el de pulmón esta relación
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no ha podido ser establecida (84). Estos polimorfismos, si se confirman
los indicios que apuntan a la presencia de esta enzima en cerebro (85),
pueden ser importantes, sumados a una posible regulación endógena (2),
en el metabolismo local de sustratos neuroactivos de esta enzima tales
como fenitoína, amitriptilina, fluoxetina y varios AINEs con actividad
analgésica (86-89).
Dejando a un lado la inhibición competitiva entre los sustratos del
CYP2C9 (Tabla I), varios fármacos han mostrado capacidad de inhibir esta
enzima, pudiendo provocar interacciones de cierta importancia clínica. A este
respecto, existen estudios que demuestran la potenciación del efecto antico-
agulante de la warfarina cuando se administra conjuntamente con amiodaro-
na (90), efecto adverso que continua aún semanas después de la retirada del
fármaco. Asimismo, el antidepresivo fluvoxamina es capaz de reducir signi-
ficativamente el aclaramiento de tolbutamida, un antidiabético oral sustrato
de CYP2C9, con el consiguiente riesgo potencial de hipoglucemia (91).
Otros estudios llevados a cabo con cimetidina, inhibidor microsomal
del CYP2C9 in vivo, han mostrado que ésta ejerce un efecto variable en
la eliminación de sustratos de esta isoenzima de manera dosis-depen-
diente; a altas dosis puede disminuir el aclaramiento de tolbutamida has-
ta un 40% (92), mientras que a dosis normales no altera su eliminación.
Incluso puede provocar reducción en la estereoselectividad de algún fár-
maco quiral como la warfarina (93). 
Los azoles antifúngicos también han mostrado capacidad de inhibir
la actividad CYP2C9 in vivo y/o in vitro. El sulfafenazol se caracterizó
como inhibidor del CYP2C9 en la década de los 60, cuando se advirtie-
ron casos de hipoglucemia al administrarse de forma concomitante tol-
butamida y sulfafenazol (94). El fluconazol por su parte, inhibe la hidro-
xilación de tolbutamida (95), diclofenac (96), y warfarina (97).
Varias pirazolonas también se encuentran entre los inhibidores del
CYP2C9, algunos antiinflamatorios como fenilbutazona y oxifenbutazo-
na son conocidos desde hace mucho tiempo como potentes inhibidores
del metabolismo de tolbutamida in vivo (98), a su vez, el tratamiento du-
rante una semana con sulfinpirazona reduce el aclaramiento plasmático
de tolbutamida (99) y S-warfarina (100) en aproximadamente un 40%,
con el consiguiente trastorno potencial en la terapia hipoglucémica.
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7. CITOCROMO P-450 2C19 (CYP2C19)
Esta enzima pertenece a la subfamilia 2C, la cual metaboliza aproxi-
madamente el 15% de fármacos biotransformados por el CYP-450.
Es una enzima polimórfica de la cual existen 15 variantes alélicas co-
nocidas, con una prevalencia que presenta una marcada variabilidad in-
terracial (101) (Tabla II). De todas estas variantes CYP2C19*2 y
CYP2C19*3 son responsables del 95% de fenotipos ML, el cual está pre-
sente en el 1-5% de la población blanca.
Este carácter polimórfico de la enzima tiene una importancia clínica
muy significativa. Así, el genotipo ML ha sido asociado con un metabo-
lismo defectuoso de antiinfecciosos como el proguanil (102), antidepre-
sivos como el citalopram (103) o fármacos tan controvertidos como la ta-
lidomida (104).
Además esta enzima interviene en el metabolismo de varios inhibidores
de la bomba de protones, tales como omeprazol, lansoprazol o pantoprazol.
Por ello, se ha propuesto la genotipación de CYP2C19 como una técnica para
identificar pacientes con riesgo de desarrollar hipocloridia en terapias con es-
tos inhibidores (105), así como para individualizar regímenes de dosificación
de estos fármacos en la erradicación de Helicobacter pylori (106). 
El genotipo de CYP2C19 también parece ser responsable de la va-
riación observada en las interacciones causadas por la administración con-
comitante de sustratos de esta enzima y de inhibidores de su metabolis-
mo como fluvoxamina (107).
CYP2C19 metaboliza fármacos usados en el tratamiento de la epi-
lepsia (diazepam, fenitoína, fenobarbitona, S-mefenitoína) (Tabla I). Exis-
ten estudios que describen casos de toxicidad de fenitoína tras una tera-
pia combinada de este fármaco con por ejemplo, diazepam (108),
ticlopidina (109) o isoniazida (110) entre otros. El uso combinado de fe-
nitoína con otros antiepilépticos como carbamazepina puede provocar
también problemas debido a la inhibición del metabolismo de CYP2C19
y el consiguiente aumento de niveles de fenitoína, un fármaco con un es-
trecho margen terapeútico (111).
El metabolismo de antidepresivos como fluoxetina, amitriptilina o
moclobemida mediado al menos en parte por CYP2C19 es causa también
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de numerosas interacciones graves en muchas ocasiones (112,113), aun-
que en este grupo terapeútico el papel jugado por CYP2D6 parece tener
mayor relevancia. La importancia clínica de estas interacciones vendrá
dada por la amplitud de la ventana terapeútica de los fármacos afectados
y/o la magnitud del cambio en sus niveles plasmáticos.
8. CITOCROMO P-450 2A6 (CYP2A6)
Si bien esta enzima, además de tener la capacidad de activar nume-
rosos carcinógenos, contribuye al metabolismo de fármacos tales como
metoxiflurano, halotano, ácido valproico y disulfiram, su relevancia clí-
nica radica en que tiene a la nicotina como sustrato. En humanos, el 70-
80% de la nicotina es inactivada a cotinina, siendo el CYP2A6 el res-
ponsable de la mayor parte de esta conversión (114) y de subsiguentes
biotransformaciones de cotinina.
CYP2A6 es una enzima polimórfica y como tal presenta una marcada
variabilidad interindividual, siendo los individuos ML mucho más frecuen-
tes en poblaciones asiáticas que en europeas (115) (Tabla II). Dicha variabi-
lidad puede también explicarse por el uso concomitante de ciertos fármacos
como antiepilépticos o por factores ambientales (116). Se ha sugerido que el
polimorfismo de CYP2A6 es un factor determinante en el tabaquismo, in-
cluso se ha propuesto el uso de inhibidores de la enzima para tratar la de-
pendencia del tabaco (117). Sin embargo los resultados de un estudio en el
que se observó una representación más baja de individuos portadores de ale-
los defectuosos del gen entre personas dependientes del tabaco que entre per-
sonas no dependientes (118), han sido puestos en duda por otros estudios más
recientes que no han podido reproducir sus conclusiones (119,120).
Teóricamente los individuos sin CYP2A6 activo (ML) estarían más pro-
tegidos frente a enfermedades como el cáncer de pulmón por un doble me-
canismo, es decir, primero porque según Pianezza y colaboradores (118) fu-
marían menos cigarrillos o no fumarían en absoluto y segundo, porque varios
procarcinógenos presentes en el humo del tabaco no serían activados por la
enzima. Sin embargo, en la práctica la relación cáncer de pulmón/CYP2A6
es más compleja, existiendo de hecho varios estudios con resultados con-
tradictorios (119,121), y sin duda muchos más factores de diversa índole in-
tervienen en la susceptibilidad a padecer este tipo de cáncer.
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9. CITOCROMO P-450 2C8 (CYP2C8)
La importancia clínica de este citocromo, al contrario que su homó-
logo CYP2C9, es limitada y radica principalmente en el metabolismo de
compuestos endógenos y ciertas estatinas. CYP2C8 media la transforma-
ción de ácido araquidónico en numerosos metabolitos llamados ácidos
epoxieicosatrienoicos (EETs) implicados en numerosos procesos –ver
apartado del CYP2J2- biotransformación que se lleva a cabo por esta en-
zima principalmente en órganos como el cerebro (122). Se ha identifica-
do un polimorfismo en este gen (CYP2C8*3) que afecta significativa-
mente a la producción de EETs, pudiendo afectar a procesos en los que
los EETs están implicados, tales como el flujo sanguíneo en los vasos ce-
rebrales.
Esta mutación también reduce el aclaramiento de fármacos como el
paclitaxel (taxol) (123) un anticanceroso, y aunque la significación clíni-
ca del aumento de los niveles plasmáticos de este fármaco está todavía
por dilucidar, su elevada toxicidad convierten a este hallazago en un he-
cho muy interesante desde el punto de vista clínico.
CYP2C8 está asimismo implicado en el metabolismo de cerivastati-
na (124). Este hipolipemiante fue retirado del mercado en Agosto de 2001
después de registrarse varias muertes por miopatías asociadas a altos ni-
veles plasmáticos del fármaco. Muchas de estas muertes respondían a una
terapia concomitante con un fibrato, gemfibrozilo. El mecanismo de esta
interacción es probable que se explique por una inhibición por parte del
gemfibrozilo del metabolismo de cerivastatina mediado por CYP2C8
(125). Este fibrato inhibe también el metabolismo 2C8 de otros com-
puestos, tales como el antidiabético rosiglitazona, lo cual podría aumen-
tar la eficacia de este fármaco aunque también el riesgo de efectos ad-
versos dosis-dependientes (126).
10. CITOCROMO P-450 2E1 (CYP2E1)
CYP2E1 es una enzima clave en las reacciones de toxicidad, ya que
está implicada en la activación de numerosos procarcinógenos y protoxi-
nas, y metaboliza además numerosos xenobióticos como etanol, benze-
no, tolueno, nitrosaminas, así como ciertos fármacos como acetaminofe-
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no y clorzoxazona [para una revisión ver Lieber y cols. (127)]. El alelo
mutado (C2) del CYP2E1 es responsable de la mayor actividad enzimá-
tica (128).
En un estudio muy reciente se ha comprobado que en una población
oriental alcohólica cuyo genotipo aldehido deshidrogenasa 2 era hetero-
zigoto, las personas que eran heterozigotas u homocigotas para mutacio-
nes del CYP2E1 podían beber mucho más alcohol que aquellos indivi-
duos homocigotos para el gen wild-type (128). Demostrándose así que el
genotipo de CYP2E1 puede determinar un patrón de personalidad del in-
dividuo en relación con su hábito alcohólico.
Los niveles de CYP2E1 varían interindividualmente debido sobre
todo a su inducibilidad por xenobióticos como el etanol y compuestos or-
gánicos volátiles (129). Los individuos que sean alcohólicos tienen, por
tanto, mayor susceptibilidad a los intermediarios biológicos reactivos ge-
nerados por CYP2E1 a partir de sus sustratos (130). En consecuencia, las
variaciones interindividuales en la expresión enzimática pueden determi-
nar el grado de toxicidad provocado por estos compuestos (131).
Existen varios polimorfismos genéticos identificados que también pue-
den contribuir a la antes mencionada variabilidad de la enzima, sin embar-
go, la relación genotipo-fenotipo no está demostrada aún (132). Por eso, más
que el genotipo, la actividad enzimática 2E1 caracterizada por el aclara-
miento de clorzoxazona, un relajante muscular, parece ser un método pro-
metedor para caracterizar dicha actividad y, por tanto, para detectar indivi-
duos que sean particularmente sensibles a ciertos compuestos tóxicos (133).
11. CITOCROMO P-450 2J2 (CYP2J2)
CYP2J2 es el único miembro de la subfamilia CYP2J, en el que la
enzima se expresa de forma elevada a nivel extrahepático, en tejidos como
el corazón y endotelio de arterias coronarias (134) y en menor medida en
otros como hígado, riñón, pulmón, etc.
Esta enzima metaboliza varios xenobióticos como diclofenac, bufura-
rol o ebastina, aunque su importancia radica en la biotransformación del
ácido araquidónico, especialmente en el corazón (135-137). El ácido ara-
quidónico se transforma por esta vía en EETs, los cuales intervienen en pro-
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cesos importantes tales como la regulación de la proliferación celular, la
inflamación, la homeostasis, la regulación de la secreción hormonal o el
tono muscular liso en los bronquios y vasos sanquíneos (122). La biosín-
tesis de estos EETs, y en consecuencia los procesos antes citados, puede
verse afectada por factores que afecten a la funcionalidad de CYP2J2, por
ejemplo la inducción por barbitúricos o por inductores medioambientales,
factores nutricionales, o la variabilidad genética, si bien la importancia clí-
nica de las variantes alélicas encontradas está todavía por determinar (122).
12. CONCLUSIÓN
Los enzimas del citocromo P-450 presentan una gran variedad de lo-
calizaciones, sustratos, inhibidores, inductores, variantes alélicas funcio-
nales, afuncionales o hiperfuncionales, etc., configurando un puzle que
aunque sólo está resuelto en un porcentaje muy pequeño y en casos par-
ticulares, presenta un campo de acción con un futuro cuanto menos pro-
metedor dentro de la farmacogenética.
El conocimiento previo del genotipo de un gen en particular, en el
caso de aquellos funcionalmente polimórficos, está siendo cada vez más
útil en la instauración de terapias que incluyan fármacos de alta toxici-
dad con un estrecho margen terapeútico.
De todas maneras, los casos en los que el conocimiento del estatus
de uno o varios genes predice en su totalidad la respuesta farmacológica
son todavía pocos. Sin embargo, los avances en genética molecular, como
las placas de microarray que permiten la caracterización de cientos de ge-
nes implicados en un mismo proceso, apuntan hacia un futuro a medio
plazo en el que se pueda tener una visión más completa del cuadro
La importancia clínica de estas enzimas es realmente relevante en
ciertos casos, recordar por ejemplo la repercusión mediática y la alarma
social creada tras las muertes asociadas a la cerivastatina y el gemfibro-
zilo (interacción probablemente mediada por CYP2C8), o la multitud de
interacciones con resultados desde leves a mortales asociadas a enzimas
con un amplio espectro de sustratos como CYP3A o CYP2D6 o, en un
sentido positivo, los apuntes hacia una posible modulación de CYP2A6
como terapia contra el tabaquismo, o por ejemplo la posibilidad de anti-
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cipar la respuesta farmacológica a fármacos problemáticos como la olan-
zapina caracterizando previamente la actividad de CYP1A2.
En resumen, en un futuro no lejano, una evaluación exhaustiva no
sólo de las enzimas del citocromo P-450 que van a estar implicadas en
una terapia farmacológica, sino también de los mecanismos regulado-
res de éstas (resaltar por ejemplo la más que posible relevancia del re-
gulador transcripcional PXR en la alta variabilidad interindividual pre-
sentada por el CYP3A) y de factores ambientales, dietéticos y demás
que rodeen al paciente podría permitir, además de preveer efectos far-
macológicos indeseables, un aumento de la eficacia terapeútica al dise-
ñar tratamientos prácticamente personalizados, evitando los fármacos
que pudieran causar problemas y ajustando la dosis de aquellos que fue-
ran útiles.
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